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寺 尾 岳
肺高血圧症 に対す る ベ ラ プ ロ ス ト ナ トリ ウ ム (be r apr o st s odiu m, B P S)の 効 果を判定す る た め ,
モ ノ ク ロ タ リ ン
(m o n o c rotalin e, M C T) 誘発性肺高 血圧 ラ ッ トに 対 して ,
'生存率, 石室収縮期圧 , 石室心筋重 鼠 肺細動脈 の 中捌 巴厚 に つ い
て他薬剤 と比較検討した . M C T(40m g/kg)を皮下投与 した ラ ッ ト に B PSを4ppm の 濃度 に調整 した 飲悶水を投与 し(平均投与
･
量500pg/kg/日), 8 過後 まで 飼育 し たt 比較 の た め , ア
ス ピ 1) ン (20mg/kg/日 , 経 口), ニ フ ェ ジ ピ ン (10mg/kg/日 , 腹 陛
内), エ ナ ラ ブ リ ル(2･5m g/kg/日 , 経 口) の 投 与 を行 っ た ･ カ プ ラ ン マ イヤ
ー (Kaplan-Meier) 法に よ る生 存曲線を作製 し た と
こ ろ , B P S投与群 で は他薬剤投与群 に比較して有意 な生存率の 改善が認め られ た ･ B PS投与群で は, 右室収楠期圧
の 上 昇お よ
び 右室肥大が有意 に抑制さ れ た . 比較 に用 い た ア ス ピリ ン,
ニ フ ェ ジ ピ ン , エ ナ ラ プ リ ル の うち , 右室収縮期圧 の と昇を抑
制 した の は エ ナ ラ プ リ ル だ けで あり, 右室肥 大を抑制 した の は ア ス ピリ ン の み で あ っ た ･ M CT投与 4週後 に径50
-100pm の 肺
細動舵 の 中膜肥厚 を検討 し たと こ ろ , M C T投与 に よ っ て 認め られ た肥厚が , B P S投 与群で は 有意 に抑制 さ れ た が , 他薬剤
で
は抑制され なか っ た . B P Sの 投与開始を M C T投与 2過後と して も, M C T投与直後 か ら と 同等の 牛 存率
の 改善が認 め られ たが ,
4週後 か ら B P Sを投与 した 群で は生存率 は改善 し な か っ た ･ 御寺的 に石室収縮期庄 を測定 し た と こ ろ , B P Sを M
C T投与･ の 直
後お よ び 2 週後より行っ た 群に お い て は 石室収縮期庄 の 上 昇が 抑制 できた が , M C T投与の 4 過後 より行 っ た 群で は抑制効果
は認め られ なか っ た . 以 上 の 緒 軋 B P S は M C T投与 に よ っ て 誘発 され る肺紳助脈 の 中膜肥厚 の 進行を抑制す
る こ と で 石釧 叉
縮期庄の 上 昇を抑制 し そ の 結果, 生存率を改善す る こ とが 推測 され た･ 従 っ て , 肺 血管 の 組織変化の 進行 した ラ ッ ト に対 し
ては 石室庄 の 低■F は期待できない と 考え られ た ･
Eey w o rds pulm o naryhy pe rte nsio n, m O n OC r Otalin e,ber apr osts od
iu m, a Spirin, pr O StaCyClin
原発性肺高血圧症 は徐 々 に肺高血 圧が進行 し, 右心不全 が悪
化す る治療が経 め て 困難な疾患 である . 先天 性心疾患 に合併 し
た肺高血圧症も, 心臓 の 手術後 に残存する場合 に は術後 の 経過
が不良になる場合が あ る. そ の 治療 と し て こ れ まで 酸素, α 措
抗 剤, カ ル シ ウ ム 括抗剤, 亜硝酸剤 , 硫酸 マ グネ シ ウ ム な どの
血 管拡張剤が試み られ て きた が, い ず れ の 効果も不十分で あ っ
た
. 欧米で は 肺血 管拡張作用と抗 血小板作用を合わ せ 持 つ プ ロ
ス タ サ イク T) ン (pr o sta cyclin, P GI2) の 静注薬が用 い られ て お
り , 肺高血 圧症 に対 して の 急性効果が確 か め られ て い る
1I 15-
ベ ラ プ ロ ス ト ナ トリ ウ ム (Be rapro stsodiu m,B PS) は軽 口投与が
可能 なP GI2の 安定誘導体 と して 1992年末梢循環改善薬 と して
発売さ れ て お り, 肺高血 圧症 に対す る長期効果も期待され て い
る 1ti卜
2D)
. 中村 の報告21)に よる と モ ノ ク ロ タ 1) ン (m o n o cr otalin e,
M C T) (Sigm a, St. Lo uis, U S A) 誘発性肺高血 圧 ラ ッ ト に M C T投
与直後 より B P Sを6週間投与す る と肺高 血圧 症 が抑制 さ れ , 長
期効果が確 か め られ た . しか し, B PSと他薬剤 とを比較 した 報
告はまだない . そ こ で 本研究で は, B PSの 肺高血圧症抑制効果
を抗炎症作月], 杭 血小板作用や 血管拡張作刑 を有する種 々 の 他
薬剤と比較す る た め に , M C T誘発惟肺高 血J二王ミラ ッ ト を川い て,
生 存率の 改善, 右 副 文縮期虹 右掛L､筋重量, 肺珊動脈 の
■~順
肥 厚 に つ い て検 討 した . そ し て , B P Sの 投 与開始時期 に よ る そ
の 有効性と限ち削 こ つ い て も検討 を加 え た.
対 象お よび方法
Ⅰ . B P Sの 長期効果 に つ い て(多割 と の比較検討)
1 . 使用動物
6過齢, 体重1 70､ 270g の ウイ ス タ
ー (W istar) 近交系ラ ッ
ト (日 本 エ ス エ ル シ
ー
, 浜松)雄を実験 に開 い た ･ ラ ッ トは常
温(2 3± 2 ℃), 常 湿(55± 15%), 人 工 照明 (明時間9畔20時30
分)下 に 飼育 し , 飼料 C RF-1(F】本チ ャ
ー ル ス リ バ ー ･ 厚 木) お
よ び飲用水 (水道水) は自由に摂取 さ せ た. 1ケ
ー ジ 当た り3-4
匹と して 飼育 した .
2. 被験薬
B P S原末 Cr R K lOO, 束 レ , 束京) は4ppm の 濃度 に な る よう
平成9年3月19日受付, 平成9年4月22 日受理
Abbr eviatio n s: A SP, a Spirin;B PS, ber apro st sodiu m;E N P, e nalapril;L V,leftv e ntricle;
I N+S
,
1eft v entricle plus
s eptu m;M C r, m On O C r Otalin e;NIF, nifedipin e;P GI2,Pr O Sta CyClin;R V, rightv entricle
ベ ラ プ ロ ス トの 肺 高血 圧抑制効果
飲用水に溶解 した . 拭 炎≠ 作川と損川いト板作川 を有す る ア ス ピ
リ ン (aspirin, A S P) (岩城. 来 由 は20m g/ml と な る よう鋼整
し て 用 い た . カ ル シ ウ ム 措拭別の ニ フ一丁-シ ヒ
〉
ン (nif d ipiI- e,
NIF)(バ イ エ ル , 大阪) は40Ⅲ1g/Ill桐 如)ま ま 腹腔内投与 に川
い た. A C E阻害剤であ る エ ナ ラ 7
"
り ル (e n alapril, E N P) (歯有,
東京) は2.5mg/mlと な る よう 飲用水 に て■調整 し て 川 い た ･
3. 実験 方は
M C Tは 梶原ら の )j法割 に従 っ て 2(払溶 液に 調整 し, 40m g/kg
を ラ ッ ト の 項 部 に皮 卜注射 し, M C T.針路性肺高潮｣_Iニラ ソ トを
作製 し た . 6群 (対照群, M C T軋 M C T+ B P S群 , M C T十
ASP群, M C T十 NIF群, M C T+ E N P肝) に 分 け た. 対照群 は
生理 食塩水2ml/kgを皮 卜は射 し , 水道水で 銅否 L た. M C T群
は MC T 40mg/kg皮下 注射 し, 水道水で 飼育 し た. M C T+ B P S
群は M C T 40m g/kg皮 卜注射 し , BI
)S を紙 用水工 4p pm の 濃度
に調整 し て自由に摂取 さ せ た . 月ほ し た 調整液の 減 っ た 量か ら
1 日毎 の 摂取量を計算 した . M C T+ A S P群 は M C T40mg/kg皮
下注射 し, A SP 20mg/kg/日を連17緯 = 投与･ した ･ M C T+ NIF
群は M C T40m g/kg皮 F
一
往射 し, NIF lOm g/kg/日 を連日腹腔
内投与 し た . M C T + E N P群 は M C T 4 0m g/kg 皮 下 注射 し,
E N P 2.5m g/kg/日 を連日 経口才蛸 ･ し た . ラ ッ トは M C T投与後
最長8週まで飼育 した .
4 . 附則走, 心筋重量測私 肺観織標本作製方法
4週後に 6群 の 庄 測定 , 心 筋重量測私 肺組織標本作製 を行
っ た . ペ ン ト パ ル ビ タ ー ル(大 日本新薬, 大阪)4 0mg/kg の 腹
腔内投与 に よ っ て麻 酔 した . 頚部 を切開 し, 気管を切開後挿管
して , 小動物用従量式人工呼吸器S N-4 弧 6(シナ ノ 製作所, 東
京)に接続 し1回換気量3 0ml/kg, 呼吸 回数40回/ 分, 人気~Fの
条件で呼吸管理を行 っ た . 頚動脈を露出剥離 して24 Gの 血 管留
置針(テ ル モ , 東京)を挿人 し, 体1f山_l三を圧 ㍊録装置M IC
-6600
(フ ク ダ電子, 東 京)に て モ ニ タ
ー し た . さ ら に胸骨右緑 を切 開,
開胸 し, 心 剰 莫を切開 した . 心臓 直視 下 に24 G 血管留置針で右
心毛及び左心室を穿刺 し, 波形が 安定す るの を待 っ て 小室収縮
期圧, 左零収縮期 はを測定 した . 測定後脱 血屠殺 し, 心肺 を摘
出 した . 心臓は Fulto nらの 方法
u=l)に 従 い , i;室= 両壁と/1ミ宇 +
心電中開に分け , そ れ ぞ れ.重量 を測定 し, 右宅 重量 , 左宅重量
と した .
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摘f-l【= ノ た 肺で 組織学的検討 を行 っ た . 左肺 を切り出 し10 %
ホ ル マ リ ン で 浸 漬固定 し た. パ ラ フ ィ ン 包埋 し約3lユm 厚の 切片
を作製 し, エ ラ ス チ か フ ア ン ギ ー ソ ン (Ela stic a v anGieson)染
色 し た 徽 鏡検 に て肺血 管病変を評価 した . Kay ら の 方法ヤ に
従 い月市和動脈 の 中膜の 厚さ を評価 した . 評価対象と した血管は
直径50-100いm の 筋性動脈で短軸断面 で切断 され て い る もの の
み を計測 した . 血管の 長径 と短径を計測 し平均値をも っ て 血管
径 と し, 外弾性板 と内弾性板の 間を中膜嘩 と し4 ケ 所計測 し ,
平均値 を血管壁厚 と した . 各標本 に つ き最低1 0個 の 血管を計
測 し , 血 管 壁厚/ 血管径を % で算出 しI･ll膜 肥厚(m edial
thickne ss)と し た. (図1)
ト■ - ･ - ･ ･ ･ ･
_
･ - - - ■-!
ミ A :
Fig l･ Estim atio n of m edial th ickn ess of m u sc ularpu
lm o n ary
a rten es.
Exte m al diam eter was e stim ated as the m e anoftw o m easu re mnts
bet w ee ne xtern al elastic lamin a(A and B). W a11thickn essw as
e stim ated as m ea n of fo ur m easu r e me nLsbetw e en extern alela stic
la min aa nd internalelasticlamina(a ,b, C and d), aSfollow s:
M edialthickn ess(%)=
塵芸諾4 ×lOO
Table l･ E ffects of be l･ aPr O StS Odiu m o nbody w eight, ratio ofrightv entric u
lar w eight to･1eft v e nticulal
･
Plus H ePtu mWelght, a ndrightand left
v e ntric ular systolic pres s urein m o no cr ot aline-1nJeCted rats
Body weight(g)
Group Nu mbe rofrats
ControI
MCT
M C T+B P S
M C T十A S P
MCT+N IF













O w e ek 4 w eeks
1 9 6±6 3 4 6± 6
188±5 246 ±13 ##
183 ±5 264±13
187 ± 6 256±5
204 ±3 278±7
196±5 255±9









0.28±0.0 1 3(1) ±1 131±9
0.73±0.0 3 # # 8 6 ± 4 # # 1 1 4 ±5
0.5 6 ±0. 5* * 6 1 ± 6* * 1 2 7±3
0.5 7±0.0 2* 83±5 1 06±3
0.6 1士 0.03 7 9 ±3 り8±5
*
0.61± 0.04 6 3 ±4* * 1 04±6
Valu es are e xpres sed as x±SE M･
M CT, m O n O CrOtalin e alon e- 1nJeCted group; MCT+B PS, m O n O CrOtaline and B P S
- administered gro up; M C T十ASP, m O n OCr Otaline and asplrln
-
ad ministered gro up ; MC T+N IF, m O n O Cr Otalin eand nifedipi
ne- administered gro up; MCT+E N P･ m O n O Cr Otalin e and e n alpri トad
ministered
a)BPS, A SP and E NP were ad minister ed orallyfor4 w e eks after m o n o crotalin eiqjection ･ N I Fw as administer edintr aperito n e
alyfor4 w e eks
after m o n ocr otalin e lnJe Ctio n.
b)Body w eightw as me asu red atju st befor e(Ow eek), and4w eeks after m on o cr otalin eiI可ectio n(4 w e eks)･








Ⅰ. B P S投与開始時期 の検討 に つ い て JK. B P S の急性効果 に つ い て
M C T投与直後 より B P S投与 した 群 , M C T投与 2過後 より M C T投与 3週後 の ラ ッ ト (平均体毛260g) を用 い , ベ ン ト
BPS投与 し た 群 と M C T投与 4週後よ りB PS投与 し た 群 と の 間 パ ル ビ タ ー ル 麻 酔下 に右外頚静脆 か ら右心室 へ カ テ ー テ ル(ア
で
, 生存率, 右室収縮期庄, 左 副 文縮期圧 に つ い て 比較検討し - ガイ ル 18 G 15cm) を挿入 し石室収縮期庄 を, ま た左総領動
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℡im e af 七e r H C t lnje ct ion (W e eks)
Fig. 2. Sur viv alcurv e s(Kaplan - Meier m ethod) . 十 一 十 , M CT(n=50); 十 十 , MCT+B PS(n=17);● " 4 , MCT十A S P(n=30);.i J ,
M C T+N I F(n=30); J … ■, M CT+E N P(n=1 7)･ M CT, m O n O CrOtalin e alo n e-iqie ctedgro up; MCT+B P S, m O n O CrOtaline and berapr osts odiu m-
administeredgr oup; M CT+A SP, m O n O CrOtalin e and aspi rin
- administered gro up; MC T+N I F, m O n O CrOtalin e a nd nift d ipin e- administer ed group;
































Co n七r 01 M C℡ H C℡+B P S H C℡+ÅS p 甚C ℡+N= F M C ℡+E N p
Fig･ 3･ R Vsystolicpress ure s ofc ntrol, M CT, M CT+B P S, M C T+ASP, MCT+N IFand MCT+EN Pgro ups after administratio n ofthe dr ugsfor4
W eeks.
Data are e xpr ess ed as盲 士 S E M･ Co ntr ol, n Or m al co ntr ol gro up; M CT, m O n O CrOtalin e alo n e- 1nJe Cted gro up;M CT+B PS, m O n O CrOtalin e a nd
berapro sts odiu m- administeredgro up; M CT+A SP, m O n O CrOtalin e a nd aspirin- administered group; M CT十NIF, m OnO CrOtalin e and nifedipin e
-




p<0･01(M CT gro upv sM C T+BPSgro up, M C T+E NP gro up, Du n n ett
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ベ ラ プ ロ ス トの 肺高血 圧 抑制効果
M ｡≡評
ヂ℡
肥 肘 E ⅣJ→ ㌣ Ⅲ p S
l
Co n七r ol
- - 8- - ･ -1
0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 00 1 2 0 1 4 0 1 6 0
L V syst01iく: pr e S S u r e(mmH9)
Fig･ 4･ L Va nd R Vsystolicpressu res ofc ntrol, M CT･ MCT+B PS･
M CT+ASP, M C T+N I F a nd M CT+E NP gr o ups aft er
administratio n of thedrugsfor4 we eks･ Data are expressedasま
± SE M. Co ntrol, n Or m al co ntrol group; MCT, m O n O Cr Otalin e
alo n e-1q eCted gro up; MCT+B P S, m OnOCrOtalin e a nd beraprost
s odiu m- administered gr o up; MCT+ASP, m On OCrOt alin e a nd
a splrln
- administered gro up; M C T+N I F, m O n O CrOtalin e a nd
nifed ipin e
- administered gr o up; M CT+E N P, m O n O CrOtalin ea nd
e n alapril-ad minister edgro up･
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志 した . 両血 圧 とも安定 し た後 に B P S 50伽g/kg 腹腔内投与,
或 い は N IF lOm g/kg の 腹腔内投与を行 い , 両血 圧と も安定 し
た後 に石室収縮期圧, 左室収縮期圧 を測定 した .
Ⅳ . 統計学的検討
測定値 は 妄 ±S E M で表示 し た . 生存率 は カ プ ラ ン マ イヤ ー
(Kaplan- Meier) 法を用い て, 生存曲線 を作製 し, ロ グラ ン ク テ
ス ト(Log-r a nk te st)で 検定 した . 多群で ある こ と を 考慮 し , 薬
剤の 効果の 比較で は 危険率0.5 %未満を(5群で組み合わせ が10
通りある た め), 投与 開始時期 の 検討で は危険率0.83 %未満を
(4群で組み合わせ が 6通りある た め)危険率5 %未洞と判断 し,
有意差有りと判定 した .
心筋重量, 石室収縮期庄, 左室収縮期庄, 肺紳助脈 の 中段肥
厚 の 検討 で は , 多群 の 比較 に
一
元 配置分散分析 を行 い , 群間 に
差 が あ っ た 時 に は M C T群 を コ ン ト ロ ー ル と し た ドネ ー
(Du n n ett) の 検定 を行 い , 差の ある群 を検出 した . B PSの 投与
開始時期を検討 した実験で は, 投与か らの 時期が 一 致 して い る
M C T群と B P S群 を 比 較 した , 対応 の な い 2群 の 検定 は分散 に
差の ある 群が ある こ とを考慮 して , ウ ェ ル チ (Welch)の 検定で
統 一 した . 各方法 と も危険率5 %未満を統計学的有意差有り と
判定 した .
成 績
Ⅰ . BPS の長期効果に つ い て(多割との比較検討)
M C T投与8過後で の 生 存率 は M C T群 35 %, M CT + B PS 群
93 %, M C T+ A SP群 22%, M C T十 NIF群 44%, M CT + E N P群
50% であ っ た . M C T+ B P S群 に 於 い て の み , M CT群と 比 し ,
生 存率 に有意差 を認 め た. (図2)
0 1 2 3 4 5 6 7 8
鵬 m e af te r XC℡ inje(沌土O n (Weeks)
p =0 . 0 0 0 2
Fig. 5. Su rviv alc urv e s(Kaplan- M eier m ethod). 十 - +, MC T(n=50); 十 十 , MCT十B PS(0-8W)(n:17); O
- … ○ , MCT+BP S(2-8W)
(n=2 2); ∠ゞ … △ , M CT+B P S(4-8 W)(n=8);M CT, m OnOCr Otalin e alo n e-irjectedgro up;M CT十BPS(0
-8 W), m O nO Cr Otalin e a ndber aprostsodiu m
-
administeredgro up. BPS w as administeredtogether withM CTfor8w e eks ･ M CT+B PS(2
-8W),BPSw as administered 2w eekslatertheinitiatiol1
0f M C T
.
MCT十B PS(4-8 W), BPSw as administered 4 w e ekslatertheinitiation ofM CT･ P<0･01 MC Tgro up v sM CT+B PS(0
-8W)group,
M CT+B PS(2-8 W)gro up.
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4 週後 に於ける各評 の 体重の 変化, 右宅/(左室+ 中隔) 亜量
比, 石室収縮期庄, 左室収縮期庄を表1 に示 した . M C T投与4
週後 に お け る M C T群 の 石室収縮期任 は 86± 4m mHg, 左宅収
縮期庄 は1 14 ±5m mHg で あり, 体血 圧 に近 い 肺高血圧症を発
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℡im ら af to r H C ℡inje ¢t io n (W 色 Okさ)
Fig･ 6･ Cha ngesin RV systolic pre ss ures afterdiffere nt initiatio n
of B PS administratio n. J , C O ntrOl; 閻 , M CT; 圏 ,
MCT+B PS. Data are e xpress ed as言 ± SEM . Co ntrol, n O r m al
C O ntrOlgr o up witho u tM CT administratio n; MCT, m O n O CrOt alin e
alo n e-inje cted gr o up; M CT十BPS, m O n O CrOt alin e and berapr ost
SOdiu m- administer ed gro up. (A) BP Sw as administered together
ivith M CT for8 w e eks. (B) B PS w as or ally administer ed tw o
W e ekslate rtheinitiatio n ofM CTfbr6w eeks.(C)BPS w as o raly








摂 取量 は約500pg/kg で あ っ た . 匝13 に銘肝の イ誹 収縮榔上を
ホ した . M C T群 と 比 べ て M C T+ B PS群及び M C T+ E N P群 で
有意にイ√室収縮期けが低か っ た . 図4 にイf宅収縮期け を縦軸に,
左室 収縮期 庄を横軸 に と っ て 各群 の 分布 を示 し た . M C T+
B PS群 は M C T群 に 比較 して 右毒収縮期圧 は 低 トサ る が , 左室
収縮朋庄 は低 下 して い な か っ た . そ れ に 対 し て , M C T+ E N P
群で は 右宅収縮期 仕三も左境収縮期は も低 l､
一
す る 傾向が 認め ら れ
た .
石室/(左室 + 中隔) 重嵐比で は , M C T群 に比 べ て M C T+
B PS群お よ び M CT + AS P群 にお い て 有意 に砥植 を示 し た .
M C T投与 4過程 で の 肺細動脈 の Il■一瞬肥 厚 に つ い て は 対照群
16± 1 %, M C T群 24± 1 %, M C T+ B P S肝 19士 1%, M C T+
A S P群 23± 1%, M C T十 NIF群 26± 1%, M C T+ E N P辟 23土
1% であり, M C T群 に比 べ て M C T+ B P S群 で 申膜肥厚が抑制
さ れた .
以 上 よ りB PS は M C T誘発性]締高血圧 ラ ッ トで は 肺高血 圧 を
抑制す るが , 体血 圧の 低下 は少 なく , 生存率を改善 させ る こ と
が 明ら か とな っ た .
∬ . B P S投与開始時期の検討 に つ い て
B PS投与を M C T投与直後より行 っ た 軌 M C T投与 2過後よ
り行 っ た 群 の 8 週間後 の 生存率 は そ れ ぞ れ 93%, 91 % と高く,







































































































pr e po S七
Fig･ 7･ C ha nges in R V a nd L V systolic pres s u res after
intr aperito n ealinjectio n sof B PS and N I F in M C T-tr eated r ats･
Thre e w eeks after m o n o crotalin e lnJe Ctio n, R Va nd L Vpressures
w er e rT!e aS ured atju stbefo re(Pre) a nd after intraperito n eal
inje ctio n(POSt) of BPS (50LJg/kg) and N I F(10mg/kg)･ (A)
Pr ess u re cha nges by ber apr ost. (B) Pr ess ur e changes by
nift dipin e･ Data ar e e xpr essed asヌ 土 SE M andindividu al data･
* *
p<0.01(pr e v spost, Paired トtest)･
ベ ラ プ ロ ス トの 肺高 血圧 抑制効果
M C T投与 4週後より行 っ た 群の 生 存率 は50 % と低く , 生存率
の 改善は認め られ なか っ た(図5).
石室収縮期庄 の 推移 で見ても, B P S投与 を M CT投与直後 よ
り 行 っ た 群, M C T投与 2過後より行 っ た 群で は石室収縮期庄
が 有意に低下 し(図 6A, B), B P S投与を MC T投与4週後 より
行 っ た 群で は右室収縮期庄 が低下 せ ず , M C T群と 有意差が な
か っ た(図6 C).
】肛 . B P Sの 急性効果 に つ い て
M C T投与 3過後 にB P S 500tlg/kg を 腹腔内投与す る と , 石
室収縮期 圧 が7 2± 7m mHgか ら5 6± 7m mHg に~~lごが り, 左 副 文
縮期庄 は1 29± 9m mHgか ら9 8± 6皿 m Bg に下 が っ た . N IF
lOm g/kgを 腹腔内投与する と , 右室収縮期 庄 は 83士 4m mHg
か ら53± 3m mHg に 下 が り, 左室収縮期庄 は147± 7m mHgか
ら92± 7m mHg に下 が っ た . ラ ッ トに お け るB P Sの 急性効果と
し て, B P S 500pg/kg 腹 腔内投与 によ る石室収縮期圧 の 変化は
NIF lOm g/kg 腹腔内投与と同程度 と思 わ れ た(図7).
考 察
肺高血圧症 の 動物 モ デ ル に は慢性低酸素負荷, 左右短絡作製
によ る もの , 肺静脈高血 圧 症に よ る もの , 肺塞栓症 に よ るもの ,
MC T に よ るも の な どが ある
25)
.
こ の M C T誘洛性肺高血 圧 ラ ッ
トで は M C T投与3週 ､ 5過 後で 高度 の 末梢肺柵動脈閉塞を起
こ し, 肺 血 管床の 減少に よ り, 高度の 肺高血 圧 症を起 こ す こ と
が で きた . 右 室収縮期 庄 は M C T投与 4週後 に大きく上 昇 し,
6週後, 8週後で は , 4 週後 に比 べ , むし ろ低~tごし て い た . 投
与4 週後か ら死亡例 が出始め , 6 週ま で に約65% が 死 亡 し てお
り, 症状の 軽 い も の だ けが 生 き残 っ た もの と 思わ れ る が , 生 き
残っ た群で は 6週以 降, 肺高 血圧 症自体が軽快 して い く ようで
あ っ た . 角坂 ら2(う)の 報苦に よ る と M C T投与3週後に お ける肺病
理組織所見で は肺小血管中心 に小円形細胞浸潤と肺′ト動脈 の 壁
肥厚 , 肺胞隔壁 の 肥厚 , 肺胞 腔内 マ ク ロ フ ァ ー ジ出瑞増加が認
め ら れ , 9週後 で は , 肺小血 管 の 壁肥厚 は依然 と し て 認め ら れ
る が , そ の 程 度は軽く な っ て お り, 小円形細胞浸潤, 肺胞内 マ
ク ロ フ ァ ー ジは 少 ない と 言う. こ の ラ ッ ト モ デ ル で は 6週以 降
で 肺高血 圧 症が 自然 に車到来する こ と が , ヒ トの 肺 高血圧症 と多
少異なる点と思わ れ る .
本研究 か ら , M CT誘発牲肺高 血 圧 ラ ッ トに 対す るB PSの 働
きは, 肺紺動脈の 中膜肥厚を軽減 しん室庄_ヒ昇を抑 え , 石室肥
大を抑制す る こ とが 明 ら か に な っ た . また , 体血 は の 低 卜は 少
なく , 生 存率も改斉 し た . 比較 に 川 い た 血 管拡張剤 の う ち ,
E N P投与群で は石室圧 の t 鋸 は抑制 さ れ たが , 左重圧 の 低 下も
強か っ た . ･一 方, NIF投与群で は ん室圧 の 上昇は 抑捕りさ れ ず,
左室庄 の 低下 が 強か っ た . 原発性肺高山 庄 症の 血 管拡張療法の
欠点は体 血圧 の 低下 で あり, 場 合 に よ っ て は右宣､不全の 増悪 を
招く こ と が あ る
27)
.
こ の た め , 体 血圧 を 低 下さ せ ず に肺動脈拝
を低 下 さ せ る B P S は, 肺高血 圧 症 の 治療 に望ま しい 性質を備え
てい る もの と 考えら れ る .
抗炎症作用と抗 血小板作用 を合わ せ 持 つ A S P が, 右室肥大を
抑制 した もの の 右室庄 の 上 昇を抑制で きなか っ た こ と か ら, 肺
高血 圧症の 治療 に は抗血 小板作用や抗炎症作用だけで は不十分
であり , B PS や E N Pの 様 な血管拡張作用を有す る薬剤が必要
であ る と考え られ る .
今 回の BPS投与量 は , 中村21)と同 じ4p pm の 膿度 に調整 し経
口投与 を行 っ た . 平野 ら の報告28)で は , 2-4p pm の 濃度で 調整 し
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投与す る と ラ ッ ト にお い て十分 な抗 血小板作用が現れ , ヒ トの
投 与一 畳20pg/kg/日 と 同等 の影響を与える こ と が で きる と言う.
こ れ を参考 に して B P Sを4ppm で 調整 し投与 した . 計算す ると
摂取量は約500pg/kg/日 と なり, ラ ッ トで は大量投与を必要と
し た . こ れ は種 の 感受性 の 遠 い に よ る もの で , ヒ トの 投与量
20p g/kg/日 に 相当す るも の と 思 わ れ た . ラ ッ ト に お い て ,
0.4p pm , 0.04p pm の 濃度で の 経 口投与も行 っ た が, 効果は 十分
で は なか っ た .
臨床例 に お い て は, 佐治ら が原発性肺高 血圧症3例 に B PSを
投与 し, 臨床症状, 心拍出量 の 増加, 心指数の 改善ら の 良好な
結果を得た と報告 して い る 囲 . 臨床例 に お い て は長期効果の 判
冠 は難 しく , 本研究の 結果が参考にな るもの と 思わ れ る. 壊近
臨床例 で B PSの 効果が あ っ たと する報告も認め られ る . 生方 ら
の 報告 で は 全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス に伴う肺高血圧症の 2 4才
女性 にス テ ロ イ ド, NIF, 在宅酸素療法を行 っ た が 改善見ら れ
ず, B PS を8ケ月 間投与 した と こ ろ , 肺動脈庄 は63/33(平均値 ,
42) m rnHgか ら22/8(平均値, 14) m m Hgに改善 した と 言う
17】
原発性肺高血圧症 に村する肺 血管拡張療法が人に よ っ て差が あ
る理跡と し て, 安藤 は , (1) 臨床診断に よ る原発性肺高 血圧症
に は真 の 原発性肺高血 圧症 , 肺血 栓塞栓症､ 肺静脈閉塞症等複
数 の 疾患 を含 む こ と , (2)各症例 と も肺血 管病変 の 進行度が
色 々 で あ る事, (3)肺血 管の 薬物 に対す る反応性 に は, 自律神
経系や遺伝的素因が関与 した個体差 がある可能性がある こ と等
に よ る と 言 っ て い る 川 . 症例 によ っ て 治療効果 に差がある の は
仕方が な い の かも しれ ない .
B PS投与時期 に つ い て ､ 本研 究で は M CT投与2週彼の 時点
で B PS投与 を開始 し ても右室庄 の 上 昇 は抑制さ れ ､ 生存率も改
善 し た . しか し, M C T投与 4週後か ら B P Sを投与 して も効果
が認め られ なか っ た . こ れ は, 肺組織変化が進 ん だ 高度の 肺高
血庄症で は 肺細動脈 の ほと ん どが , 可逆 的な 血管攣縮で は なく,
不町 道的 な閉塞性病変に陥 っ てお り, B PS によ っ て も十分な肺
血管床の 拡張が得 られ な い た め と思 われ る. こ の よ うな 進行 し
た 肺組織変化 に対 して は肺 血管拡張療法 は効果が期待 できず,
肺 移植 ら によ る 治療 し か残さ れ て い な い で あ ろう.
以 L B PSは敲度 に進行 した肺岳血Jl;症 に対 し て は効果は得
ら れ な い も の の , M CT誘発性肺高血 ほ ラ ッ トの ん寅圧 l二舛お
よ び右朋巴大を抑制 し, 体血 圧のイ托l､
●
も少なく , 生 存率を改酋
する こ と が 明ら か と な っ た . 付 し, Jjl撒L織変化の 軽 い 肺 高血トヒ
症 にの み 有効で , 肺 組織変化の 進 ん だ高度の 肺紆 仙一巨症 に は無
効で あ っ た . 今筏, B P Sの 臨床的応用 を考え た場合, 軽症の 肺
高血 伯 山こ対 して 判別か ら投り･ し , 肺 岳血は の 進行を 防ぐ〟法
が~支持 でき る. つ ま り, 組織 変化 の 進行 し た帖高血圧 に対す る
治療法と し て は本則で は 不卜分であり , 他剤 と の 併用や 新し い
薬剤 の 開発を待た な け れ ばな ら ない .
結 論
M C T誘発性肺高 血圧 ラ ッ トを 用い , B P Sの 肺 高血 圧症 に 対
す る長期効果及び急性効果を他の 薬剤と比較検討 し, 以下 の 結
論を得た .
1. 長期効果と して B P S は肺高血圧症を軽減 し, 他の 薬剤と
比較 し有意 に生存率 を改善 した .
2. 急性 効果 と して はB PS は NIF と同等 に肺血圧及 び体血圧
を低下させ た.
3, た だし, 進行 した肺高血圧症 に対 して は効果 が期待で き
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ない こ と が 判明 した .
謝 辞
稿 を終える に あた り, ご 指導と御校 閲を賜りま し た谷 口 昂名誉教授 ,
小 泉晶 一 教授 に深謝 い たしま す. ま た, 終 始直接 ご指 乳 ご助 言を戴き
ま した谷 口昌史助手, 中村 真人先生に 心か ら深 謝い た します. 組織標本
作 製に御協力 い た だきま した金沢大学第
一 内科片山明子技 師, 附属病院
病理検査室の 技術員 の皆様 に 厚く御 礼申し上げます. また, BP S原末 を
ご提供下さい ました山之内製薬, 東 レ株式会社 に感謝い たします.
なお, 本論 分の 要 旨は 第31回 日本小 児循 環器学会 (宇都宮, 19 9 5)に お
い て発表 した .
文 献
1) M o n c adaS, Gryglew ski R, Bu ntingS, Va n eJR Ane nzym e
is olated 血
･
O m a rte rie str an Sfo r m spro stagland ine ndo e ro xide sto
a n u n stable s ubsta n ce thatinhibits plateletag gr egatio n. Natu r e
263:663-665,1976
2) Watkin sW D, Pete r s o nM B, Cr o n eR K, S ha n n o nD C,
Le vin eL. Pr o sta cyclin a nd pr o stagla ndin Elfo r s ev e reidiopathic
pulm o n a rya rteryhype rte n sio n.I. a n c etl:1083,1980
3) Szc z eklikJ, Sz c z eklik A, Niza nko w ski R Prosta cyclin fo r
Pulm o n alyhype rte n sio n. Lan C et2:1076,1980
4) mlbin U, Gro v e sB M, Re e v e sJT, Fr os ol n oM , Handel F,
Cato A E. Pro sta cyclin-in5u c ed acute pulm o n a ry v a s odilatio nin
pn m a rYpulmo n aryhype rten sio n. Cir c ulation66:334
q338,1982
5) Rubin U , M endo z aJ, Ho od M, M cGo o nM , Ba rst R,
W illia m sW B, DiehlJH, Cr o wJ, Lo ng W . Tre atmentofprim a ry
Ptl m o n a ry hy pe rte n sio n with c o ntin u o u sintr a v e n o u s
pr o stacyclin(epopr o ste n ol). Ann Inte r nM ed l12:485-491, 990
6) Higenbotta m T, Whe eldo n D, Wells F, W allw o rkJ･ Lo ng-
ter m.
tre atm e nt ofprl m a ry pulm o n a ry hype rte n sio n with
contin u o u sintra v e n o u s epopro ste n ol(pr o sta cyclin). La n c etl:
104 & 1047,1984
7) H ige nbotta m T W, Spiegelhalte rD, Sc ottJP, Fu ste rV,
Dinh Ⅸu a nA r, Cain eN, W allw o rkJ. Pro sta cyclin (epopro ste n ol)
a nd he a rt-1u ng tr a n spla ntatio n as tr e atm e nts fo r s e v e r e
p11m o n aryhy pe rte n sio n. Brhe a rtJ70:366-370,1993
8) Gr ov e sB M, Rubin U, Frosolon oM F, Cato A E, Re e v e sJT･ A
c o mpariso n of the a cute hem odyma mic e鮎 cts ofpr o sta cyclin a nd
hydr ala zinein prim ary pulm o n arYhyperte n sio n･ Am He artJllO:
120 ひ1204,19 85
9) Jo n e sDK, Higenbotta m T W, Wallw o rkJ. Tre atm e nt of
prim a rypulmo n a ryhype rte n sio n with intr av e n o u s epopr o ste n ol
br o stacyclin). Brhe a rtJ 57:270-278,1987
10) Jo n e sK, H ige nbotta m T, W allw o rk J. Pulm o n a ry
v a s odilatio n with pr o sta cyclin in prim a ry a nd s e c o nda ry
pulm o n a ryhype rte n sio n. Che st96:78 4
N789,1989
11) Pale v sky HI, Lo ng W , Cr o wJ, Fishm a nA P. Prosta cyclin
and a c etylcholin e a s s c r e e ning age ntsfo r a cute pulm o n a ry
v a s odilato r re spo n siv e n e ssin prim ary pulm o n ary hype rte n sio n･
Circ ulatio n82:2018･2026,1990
12) Ro zko v e cA, Str adlingJR, S hepherd G, M a cde r m otJ,
Oakley C M, Dolle ry C T. Predictio n offav o u r able r e spo n se sto
lo ngte r m v a s odilato rtre atm e nt ofpulm o n ary hype rte n sio nby
sho rt te r m administr atio n ofepopro sten ol(pro sta cyclin) o r
niftdipin e. Br HeartJ59:696-705,1988
13) Pale v sky H I, Fish m a n A P. Co mpa ris o n of a c ute
he m odyn a mic r e spo n s e sto pr o sta cyclin with sta nda rd
va s odilato rsin patie nts with prim a ry pulm o n a ryhype re n sio n.
C he st93:179S,1988
14) Krein erG, Sio strz o n ek P, Hein zG, PabingerI, Rode n M,
G6s singe r H . Dr ug-te Sting in patie nts with pulm o n a ry
hype re n sio n ofu nkn0 wn C au S e. Eu rHe artJ13:77 6-780, 1992
15) Sc ottJP, Hige nbotta m T W, Smyth R L, Wallw o rkJ. Acute
pulm o n a ry hype rte n sive crisisin apatie nt with prim a ry
pulm o n a ry hy pe rtensio n tr e ated by both epopr o ste n ol
bro sta cyclin) andnitr opru SSide. C he st99:1284-1285,1991
16) 佐地 勉 , 小 澤安文 , 橋 口 玲子, 石 北 隆, U■l本 寅,
青木 裕, 松尾準雄 , 山山郎屯 一 , 斉藤 徹 . プ ロ ス タ サ イ クリ
ン(P GI2)と肺高血圧. 小児科診療 56:1845-1854,1993
17) 生 方幹夫, 茂 木 充 , 山洞善恒 , 鈴木 忠. ベ ラ プ ロ ス
ト ナ ト リ ウ ム の 投 与 にて 肺高血圧症 の 改善をみ た全身性 エ リ テ
マ ト ー デ ス の 1例 . 日胸疾会誌3 3:1307-1312,1995
18) 門間和夫. 肺 高血 圧症治療 の 進歩 . 日 本小児循環器学会
雉誌 . 10:495- 00,1994
19) 安藤正彦. 原 発性肺高血 圧 症 . 小 児科診療 7:1593-1600,
1989
20) Yuki H, Sato S, Aris aka Y, Kato S, To m oike H . Or ally
administe red be rapro sts odiu minhibits pulm o n ary hype rte n sio n
inju ced by m on o c r otalin ein rats. TohokuJ Exp M ed 1 73: 71-
37 5,1994
21) 中村真人. 経 口 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン 剤 , ベ ラ プ ロ ス トナ
トリ ウ ム の モ ノ ク ロ タ リ ン 肺高血 圧症 ラ ッ ト にお け る肺高血圧
症抑制効果 の 検討. 金沢大学十全医学会雑誌 104:6弧 688,1995
22) 梶原博 毅 , 高 梨 敦 , 加 藤 芳 明 . モ ノ ク ロ タ リ ン
(m o n o c r otalin e) に よ る ラ ッ ト肺性心 (石室肥大心) の 作り方.
心筋代謝実験法, 135-137頁 , 医歯薬出版, 東京, 1988
23) Fulto nR M, Hutchin son E C, Mo rga nJA. Ve ntricula r w eight
in c ardia chy pe rtrophy. BrHe a rtJ14:413-420,1952
24) KayJM, Ke a n ePM , Suya m aK L, Ga uthierD. Angiote n sin
c o n ve rting en zym e a ctivity a nd ev olutio n ofpulm o n a ry v a sc ular
dis e a s ein r ats with m o n o c rotalin epulm o n a ry hype rte n sion ･
Ⅷ ora x37:88-96,1982
25) 栗山喬之, 渡辺昌平 . 実験 的肺高血 圧 . 日 本胸部臨床 37:
50 9-519,1978
26) 角坂育英, 金子 昇, 喜屋武邦雄 , 藤 田 明, 鈴木淳夫,
中野邦夫, 岡 田 修, 椙田 隆 , 栗 山秀之, 渡辺 昌平. 各種モ
ノ ク ロ タリ ン 投与量 によ る ラ ッ ト肺 高血 圧の 成立 と そ の 消退 に
関す る研究. 日胸疾会誌 27:5 1-56, 19 89
27) 横山光宏, 福 崎 恒 . 肺性心 ･ 肺高 血 圧症 の 血 管拡張療
法 と そ の 限界 . 医 学の あゆ み 148:583-586,1989
28) 平野哲也, 西村志真 , 深津祐子, 亀 岡加代子 , 山 口美津
子 , 山田 尚弘 , 遠藤 孝, 西尾 伸太郎, 梅津照彦 . ラ ッ ト赤血
球変形能, 血 液粘度 お よ び 血栓形成 に対する be r apro st sodiu m
汀R 路100)の 作用 . 血栓止血詰 1:94-105,1990
ベ ラ プ ロ ス トの 肺高血圧抑制効果 319
Inhibito ry efftc s of beraprosts odiu m on the progressio n ofpulm ona ry hy pertensio ninduced by m o n oc rotalinein
rats :a C Om Paris on wi thasplrln, nifb dipine and en alapril Gaku Te r ao, Depa rtment of Pediatrics, Schoolof Medicin e,
Kana z aw a Univ e r sity, Ka naz a w a92 0
-
J. Juze n Med So c. , 106, 312
-
31 9(1 99 7)
Key w ords pulm o n a ryhy pertensio n, m OnOC rOtaline ,beraprost sodiu m, a SPlrin , prOS taCyClin
Abstr act
T his study wa sdesignedto evalu ate inhibitory effects ofbe r apr os tsodium (B P S)o npulm onary hy pe rte n sion indu c ed by
m ono crotalin e(MCT)in rats. W istar m ale rats , aged 6w e eks, W eighing 17 0-27 0g, W e redividedinto6 groups;the c ontr ol
gro up, M C Tonly, M C T+B PS, M C T+a SPirin(A S P), M C T+nifedipin e(N IF)and M C T+e naraPril(E N P)･ M C T(40mg/kg)was
glVen S ubc utane o usly a nd salin e was l nJe Cted in the c o ntrol group ･ For the M C T+B P Sgr o up, B P Sw as glVe n at th
e
c o nce ntra tion of 4.O P P Mon disti11ed w ate r. A S P(2 0mg/kg/day) w a sora11y administe red for the M CT+A S Pgroup, N IF
(10rhg此g/day)w asinje cted intrape ritoneal 1y fo rthe M C T+N IFgroup, and EN P(2･5mg此g/day)w as o r ally administe red fo r
the M C T+E N Pgroup. Su rvivalrate sfo r8 w e eks w e recalculatedbythe Kaplan
- M eie rlifeNt able m ethod ･ A fte radministration
ofthe dr ugs for 4 w eeks, right v e ntric ular systolic pres s u r e(R V SP) and left v e ntric ula r systolic pres s u r e(L VSP) w ere
m e a su r ed u nde r an esthe sia. Rats we r ethen sa c rificed, and afterthehe a rtsw e re s eparated into rightv en tric ular 丘e e w a11s and
leftv e ntriclesplus ventric ularsepta, e a Ch of the pa rtsw a s weighed･ Lu ngs w e refixed in l O % fo rm aline, a ndthen theslices of
thelu ng tis s u es we re studied with elastica va nGie son
,
s stain lng･ M edial hype rtrophy of m u sc ula rpulm on a ry arteries w as
ev aluated. T he su rvivalr ate ofthe M CT+B P Sgroup w a shigher than that ofthe MtT only group,(93 % vs .35 %, P<0.01),
W hich show ed a m a rked elevation of R VSP(c o ntrolgro up,30± 1[釘 ± S E M]m mHg vs. M C Tgr oup,86 ± 4m mHg,P<0･0 5,)･
RV S Pw as signific a ntly suppre s s ed by B PS,(MCTgro up, 86± 4m m Hg vs. M C T+B PSgroup,6 1 ±6m mHg, P<0･05)･ L V S P
was no ts uppre s sed by B PS,(M C Tgroup, 1 1 4± 5m m Hg, M C T+B PS gr o up, 127 ±3m mHg)･ A S Psho w ed n o effe ct on
R V S P. N IFwas sho wn todec re a s eL V S P, but n o tR V S P. E N Psignifica ntlysup pressed both R VSP and L VSP･ The effe cts of
delayed administration of B P Son theinhibition of MCT-indu cedpulm o n a ry hy perten sio n wer e the ninv e stigated･ W hen B PS
w as administ er ed 4w eeks after the initial M C T iqe ction, n Oinhibitory effe cts w e re e v alu ated as c ompa r ed to earlie r
administration of B PS, S ug ge StlngthatB P Sc ouldpr eve nte a rly and n o n
-
Pr Ogre S Sive pulm on a ry hy perte nsion, butno tpreve n t
prolonged a nd s e v er pulm on a ry hy perte nSion ･ T he s efindings indic atedthatB P Sw a s u s efu l for the prev e
ntion of M C T-
indu c edpulm on a ryhy pe rte nsio nin ratsin the relativ elye arly stage witho utindu ctio n ofsyste michy potension･
